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La presente invention a pour objjet de nouveaux composes orga- 
niques qui sont constituSs par des derives thio-2 oxazolo(4,.5-b) 
pyridiniques, et plus pr§cis§ment par les acides pyrido-(2, 3-d) 
oxazolyl-2 thioalkylcarboxyliques de formule ggngrale : 




o\l jet R2 ^^^^ atomes d'hydrogene ou des radicaux alkyle 

inrSrieur, par leurs sels d» addition, a vec des. bases organiques 
ou par leurs derives esters ou amides. 

et R2 sont notairanent, soit tous deux des atomes d'hydro--,^ 
gene, soit tous deux des radicaux methyle. 

Des composes preferes selon 1 'invention repondent al la for- 
mule : 




dans laquelle R represente : 

- soit xm radical hydroxyle, 

^R, 



- soit un groupe - OH, NH 



oa R et/ou R^j repr§sentent xm atome d 'hydro gene, un radical al- 
kyle^infgriexir, cycloalkyle, arylalkyle, h§t§rocycloalkylalkyle 
tel que pyridylalkyle, ou s'unissent en un hgtirocycle azot§, pou- 
vant comporter un autre ligt§ro-atome, tel que celui de la pipera- 
zin.e ou de la morpholine, 

- soit m radical OR' dans lequel R' reprSsente \m radical 
alkyle iifSrieur, cycloalkyle, aryle gventuellement substitui en 
position ortho, m§ta et/ou para, notamment par un ou plusieurs 
atomes d'halogSnes ou groupe s nitro, ou arylalkyle, 

- soit un reste amino - N 
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ou R" et/ou R"' .representent un atome d^hydrogSne, un radical • 
alkyle inf§rieur, airyle eventuellement substitue en ortho, meta 
et/ou para3 notamment par un ou plusieurs atomes d'halogenes ou 
radicaux trif luoromethyle, ou un reste amines ou s'unissent en 
un heterocycle azote tel que piperidyle, pyrrolidinyle ou morpho- 
linyle. 

Les composes . selon 1* invention sont des produits.' utiles du 
point de vue pharmacologique du fait qu'ils possedent de remar- 
quables proprietes analgesiques, hypotensives et choleretiques. 

On peut preparer ces composes en faisant reagir un acide 
a-halogene ou un ester ou ion amide d'un tel acide sur la mercapto 
2 oxazolo- (.4, pyridine, priparee elle-memjs par action du sul- 
fur e de carbone s\ir 1* hydroxy- 3 amiho-2 pyridine, en milieu alca- 
lin, notamment de potasse selon le schema rSactiormel : 




SH 



Pour obtenir les composes acides, .sels, esters ou amides pre- 
sent ant la formxile donn€e ci-dessus, on fait reagir sur le derive 
intermediaire ainsi prSpari, un acide, ester ou amide de formule: 




- COR 



X etant un halogene et R, R.^ et R^ ayant la signification dejS 
mentionn§e^ avec de pr§ference X = CI si R^ et R2 sont tous_ deux 
I'hydrogene et X = Br si R^ et R2 sont tous deux des radicaux 
methyle. 

La reaction est avantageusement effectuSe en prgsente de car- 
bonate de potassium dans un solvant tel que le dim§thylformamide 
ou le dioxanne. 

Le precede selon 1 'invention comporte trois modes de mise en 
oeuvre prihcipaux : 

1 - L» action d'un acide monochlorac.itique puis d'une base organi- 
que approprige sur la mercapto-2 oxazolo- (4, 5-"b) pyridine permet 
d' obtenir 1« acide pyrido-(2,3-d)oxazolyl-2 thioalkylcarboxylique 
et ses sels d» addition avec des bases organiques, suivant les 
reactions : 
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SH + Cl ' C 



- COOH 



10 




+ UN 



.0 



15 



20 



25 



30 



35 




fl 



X^3 



S - C COOH> NH 

^2 ^ ^4 



et 



ayant la signirication dgjiL mentionnee. 
Des reactions analogues peuvent etre obtenues en utilisant 
I'acide a-bromoisobutyrique, 

2 - L'action d'lin monochloracetate sur la mercapto-2 oxazolo(4,5- 
b)pyridine permet d'obtenir les esters de I'acide pyrido- (233-d) 
oxazolyl-2 thioalkylcarboxylique, les monochloracetates etant 
obtenus dans un premier temps, par reaction d'un ester sodique 
sur le chlorure de chloracetyle* Le schema reactionnel est le 
suivant : 



Cl - 



C " COCl 



+ R»ONa 



Cl - C - COOR» 





SH + Cl - 



et R' ayant la signification dgjS mentionnee. 
3 - L« action d*un chloracetamide sur la mercapto-2 oxazolo(4,5-b) 
pyridine permet d^obtenir les amides de I'acide pyrido (2 ,3-d) 
oxazolyl-2 thioalkylcarboxylique, les chloracetamides 



R^, ^2 
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etant oTjtenus dans im premier temps par action. one amine..si2r le 
clilorure de cliloracetyle , selon le schema reactionnel : 




Ii' indention est decrite ci-dessous d'une mam' ere plus de— 
taillee a l^aide de quelq^ues exemples de realisation qvt± ne sont 
20 donngs QU*a titre pnrement explicatif, nullement limltatif* 
Merca-pto-2 oscsizolo C^>5^1>') T>:yridlne 

Dans tm reacteur place sous une 3iotte 'bien ventil^e muni 
d'un agitateur et d'un rerrigerant descendant, on cliarge i85 g 
(3,3 moles) de potasse, *50 ml d»eau, 2000 ml d»alcool a. 95^ » 
25 273 g (3,6 moles) de sulfur e de carlDone et 330 g (3 moles) d*liy- 
drp3:y-3 amino— 2 pyridine* On porte a reflux 5 lieures^; On f litre 
a chaud la solution pour ellmlner les Insolul^les et neutraliser 
par de I'acide chlorlsydrlque concentrS (pH « i) et on ajoute 
6 000 ml d'ea,u« On laisse refroidir et on filtre. On lave plu- 
30 sleta?s fois a I'eau, puis on seclie a I'etuve gusqu'^L poids cons- 
tant. On recristallise dans I'alcool a 95*'» 

Oe compose est im prodxxLt intermediaire dans la preparation 
des derives de 1* invention decrSta ci-dessous. 

35 j^cide -pyrldo -C2^5-d) 03:azolyl-2 tluLoaoetique 
(voir tableau I, compose n** 1) 

Dans un reacteur de 500 ml muni d'un agitateur et d'un re- 
frigerant descendant, on introduit successivement 30,4 g (0,2 
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mole) de mercapto-2 oxazolo -(^>5-t>) PT^idiae (ou M.O*P), 27»6 g 
(0,2 mole) cLe carbonate de potassium aniydre, 18,9 g (0,2 mole) 
d'acide monociilorac^tique et 300 ml de dioxazme artbydre » On chaxt- 
fe sous forte agitation au "bain d^nuile a 120^0 pendant 2 lieures, 
5 On laisse refroidir* On filtre, on lave plusieurs fois avec du 
diozanne. On soluTsilise le precipite dans I'eau, puis on acidifie 
avec HCl iO % jusqu'a un pH voisin de 1. On filtre, on lave a 
I'eau et on seciie a l'6tuTe. 

-10 Pyrido-(2«5'-d) oxagolyl-g tliiomgthylcarboxylate de diethylamine 

(composS n*^ 3, talJleau I) 

On solu'bilise 10,5^(0,05 mole) d'acide p7rido-(2,3"-d) oxa- 

zolyl-2 tliioacetique (exemple 1) a ctiaud dans 300 ml d' acetone 

axiiiydre. On trait e la solution ciiaude au noir de car^bone ("Carbon 
15 black") ptd-s, on ajoute au filtrat 3»65 g (0,05 mole) de digtliyl- 

amine* On porte a reflux pendant 5 minutes^ On laisse cristalli- 

aer k temperature ambiante. On filtre le pr6cipit6 obtenu et on 

le lave a 1» acetone. On secbe a l*etuve. 

Selon le mSme proced^ operatoire, on obtient les derives 
20 suivants dont les caracteristiques physiques sont donn6es dans 

le tableau It 

a) Pyrido '"(2^5-d) oxaaolyl-2 tbiom^tbyl carb oxylate 
d ' i s oDr opvlamine (coarposS 4-, tableau I) 

En utilisant l*isopropylamine en remplacement de la 
25 diethylamine 

b) Pyrido -f2^3^) oxa2olyl>-2 tbiometlxTl carboxylate de 
dii3oproT>Tlamine ( compost n^ 6, tableau I) ^ _3 
En utilisant la diisopropyl amine 

c) Pyrido -C2,5--d) oxazolyl->2-tliiometbyl carboxylate de 
30 N-isopro-pylcTcloliexylamine (compose n** 8, tableau I) 

En utilisant la IT-isopropylcyclobexylsanine 

d) Pyrido -(2, 3-d) oxazolyl-2 tbiometbyl carboxylate de 
y^^methyl piperazine (compose n*' 10, tableau l) 

En utilisant la U-metbyl piperazine que I'on rajoute goutte 

35 a goutte 

e) Pyrido -f2>5'^) oxazolyl-2 thiomethyl carboxylate de 
benzylpT^T ne (compos6 n** 11, tableau I) 

En utilisant la benzylamine 



6 



2190426 



T<;xkM'PiiE III 

Aoide pypicLo ->C2^^-d^ oxazolyl-2 tMoisopropylcarboxyligtie 
(compose n** 2, tableau I) 

Dans un react eur de 500 ml, muni d'tm agitateur et d»tin 
5 refrigerant descendant, on introduit successiTement 15»2 g (Oyl 
mole) de mercapto-2 oxazolo-^^5 "b) pyridine, 13,8 g de carbonate 
de potassinm aniiydre et finement pulverise, i6,7 S CO,^ mole) 
d'acide (A -l)romo isobutyrique et 15O ml d" acetone anhydxe. On 
chauffe an "bain d*liuile, sous forte agitation a reflux pendant 2 
10. Ixeures* On laissB refroidir, on filtre le precipite, on le solu- 
bilise dans I'eau et on acidifie a pH voisin de 1« On filtre le 
precipite obtenu, on le lave a I'eau. On sfeclie a I'etuve. 

EZEMPXE 17 

Pyrido -(2,5-d) oxa2rOlyl-2 tbio isopropyl carboxylate d'isopro- 
15 p ylamine Ccoi^pose n? 5, tableau I) 

On solubilise 11,9 g (0,05 mole) d»acide pyrido -C2,5-d) 
oxazolyl-2 tbio isopropyl carboxylique (exemple III) dans 25O ml 
d'acetone anbydre. On a^oute 5 6 (0^05 mole) d'isopropylamine. On 
laisse une nuit au congelateur , - on filtre le precipite forme,, on 
20 le lave a 1» acetone, on s^cbe a l«€tuve* 

En operant selon ces conditions g^nSrales, on obtient les 
composes typiques suivants dont les caract^ristiques physiques 
sont donnees dans le tableau Ix 

a) P yrido -C2.^-d) 03:azolvl-2 tbioisoprop Tlcarboxylate de 
2^ diisoprowlamine (compose n*» 7j tableau I) 

En utilisant la diisppropylamne • On facilite la cristalli- 
sation par addition d'6tber» 

b) P yirido ■^f2>^-d) oxazolvl-2 thi oisopropylcarboxylaterde _ 
lsr-isopropylcyclobe3cylamine (compose n*> 9, tableau I) 

30 En utilisant la, N-isopropylcyclobexylamine • On facilite la 

cristallisation par addition d*6tber* 

c) P yrido ->C2.5-d) oxazolT-1-2 tbioisopr oi^ylcarboxylate de 
benzvlamine (compose n** 12, tableau I ) 

En utilisant la benzyla^nine 
55 d) P yrido -(2.^-d) 03:azol:7l-2 thioisoprop vlcarboxylate de 
^-^nicolylamine (compose n*' 13 » tableau I) 
En utilisant la 3-picolylamine 
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e) Pyrido -C2^3'Hi) o3ca2olTl«>2 thioisoppopylcsLrbosorlate de 
morpliolliie (compose ji^ 14-, -balsleau 35 
Ea utilisant la morplioliiie 

5 Pyrido ■*C2#5-^) oxazolyl->2 tlLloacgta-fae d^ethyle 
(co3i5>os6 15, ■fea'bleau I) 

Dans un reacteur 250 ml muni d'un. agitateur et d*nn re- 
firigerani; descendairt, on introduii; successiirement ^5,2 g (O^i mo- 
le) de mercapto-2 oxazolo -(-^,5 'fc>) pyridine, 6,9 S (0,05 ^aole) 

10 de carbonate de potassinm anhydre, 12,25 S (0,1 mole) de mono- 
clilorac6-tate d'ethyle et 150 ml de dimethyl formamide anlxydre. On 
ckanffe a reflrqc tme hexrce an l>ain d'luiile^ On laisse refroidir - 
on filtre. On concentre sons vide le filtrate On verse I'liuile — 
obtenne snr rm melange ean-glace. On obtient un produit cristal- 

15 lise que I'on recueille par filtration sur verre fritter On seclie 
au dessicateur, 

a) On prepare selon le meme mode operatoire le pyrido (2, 3-d) 
oxazolyl-2 ttiioacetate de parafluoroplienyle (compose n® 17, ta- 
bleau I) par action du cbloroac^tate de parafluoroplienyle* 
aO Le cbloroacetate de parafluoropb&syle est prepare selon le 

scb6ma suivant i dans xin reacteur de 5OO ml muni d'un agitateur 
et d'un tbermometre plongeant, on cbarge 26,8 g (0,2 mole) de pa- 
rafluoropbenate de sodium en suspension dans 250 ml de dicbloro- 
etiiane anbydre. On Introduit a I'aide d'une ampoule a brome un 
25 melange de 22,6 g (0,2 mole) de cblorure de chloracetyle dans 50 
ml de dichloroetbane • On cbauffe le melange reactioimel pendant^ 
2 beures a refluz. On elimine le solvant sous vide^ On distill e^ 
le residu sous pression reduite. 

On obtient de la meme fagon les composes suivants dont les 
30 caracteristiques physiques sont donnees dans le tableau Xi 
■ t) Pyrido -(2% 3-d) oxazolyl-2 thioacetate de benzyle 
(compose n** 18, tableau I) 

Par action du chloroacetate de benzyle, lui-meme prepare 
selon le procede decrit dans le a) de I'exemple T. On utilise 
55 comme solvant du dioxanne au lieu du dimethyl^ ormamide ♦ 

c) Pyrido -(2^ 3-d) oxazolyl-2 thioacetate de cyclohexyle ^ 
(compose n** 19^ tableau l) 
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Pax action du chlor acetate de cyclohesryle , iToi-mSine prepa-- 
re selon le precede decrit dans le a) de I'exemple Y. 77 . 

d) Pyjido -C2.5-d') oxazolyl-2 tttioac etate d'allyle ... \. ■ _. 
(compose n° 30, talJleati l) 

5 En utilisant le chloracetate d'allyle pr^par^ selon le pre- 

cede. d4crit dans le a) de I'exenrple T. 

e) pyrido -Cg.^-d') oxazolyl~2 tliioac^tate de propargyle 
(compost n* 31, tableau l) 

En utilisant le cliloracetate de propargyle prepare selon le ' 
10 procede decrit dans le a) de I'exemple V. 

f ) pyrido -Ca^^-d') oxagol:yl-2 thioacetate de metli7-lT)7ridyle-3 ' 
(compose n** 32, taT?lean I) ■ 

En utilisant le chloracetate de m^thylpyridyle-S! prepare 
selon le procede decrit dans le a) de l»exeittple T. 
>,5 g) Pvjido «-C2.3-d) oxa2ol:7-l-2 tl iioacetate de •p.nitro-phenTle 
(coarpose n*> 33, tableau I) 

En utilisant le cliloracetate de p.nitropMiiyle prepare se- 
lon le procede decrit dans le a) de l«exenrple T. 

TrrR iyrPT.E yi 

20 -pyrido -Cg,^') o3:azolyl-2 th ioisot>ro-pyl carboxylate d»6tbyle 
(coJsa>os4 n« 16, tableau I) 

Dans un r^acteur de 250 ml nmni d»un agitateur et d»un re- 
frigerant descendant, on introdviit successivement 15»2 g (0,1 mo- 
le) de mercapto-2 oxazolo (4,5-b) pyridine, 6,9 6 (0,05 mole de 
25 carbonate de potassium, 19,5 g (0,1 mole) d' o^-bromoisobutyrate 
d'etbyle et I50 ml de dime-Wiylf ormamide aaabydre. On cbauffe au 
I bain d'liuile a iSO'G pendant 2 lieures avec agitation. On filtre & 
froid le pr#cipite obtenu. On concentre le filtrat sous vide. On 
verse le r^sidu huileiax dans I'eau. On estrait la pHase organique 
3D a I'etHer, on la seche sur sulfate de soude anbydre. On concentre 
I'etber sous vide. On met k cristklliser au congelateur. 

EXKMPI.E TH 
P:vrido -(P,^-d) oxazolyl-2 tbioacet amide 
(comoose n" 20, tableau I) 
55 ■ ' Dans un reacteur de 25O ml, muni d'un refrigerant descen- 
dant et d'un agitateur, on place 15,2 g (0,1 mole) de mercapto- 
2 oxazolo (4,5-1^) pyridine, 6,9 g (0,05 mole) de carbonate de po- 
tassium anbydre, 9,55 S (0,1 mole) de cbloracetamide et 150mL 
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de dimethyl formaonide aahydreo On cliauffe a ^40^G au bain d'iiuile 
pendant 2 lietires* On filtre a fro id* On concentre sous vide. On 
•traite le residu pateux a cliaud par 300 ml d'ean avec du noir de 
oarbone ("Carbon black"). On filtre. On laisse cristalliser a tern- 
5 peratnre ambiante. 

Les composes suivants sont prepares selon toae m^tliode iden- 
tique : 

a) Pyrido -C2<t3-"d) oxazolyl'^a Clf^lT-dimetlxTl tliio ace t amide ) 

iO b) pyrido -C2^5 d) Q3g:azolyl-2 Cg^lf-digtbylthioacetamide ) 
(compose n® 22^ tableau I) 

En utilisant la ir,3S'-dietli;5rleliloroacetamide. lie residu pa- 
teux est vers6 sur un mSlan^e (50/50) eau-alcool. ^ 
o) Pyrido -(2^3 d) Qxa2olyl-2 H-isopropyltliioacet amide 
•15 (compose n^ 23 1 tableau I) 

En utilisant la IT-isopropylcliloroacStamide 
d) pyrido — C2>3 d) os:azolyl-2 tbioac^thydrsizide 
(compost n« 3*» tableau I) 
Ea utilisant le chloracetbydrazide. 
20 EXEMRLE Till 

pyrido ^(2. 3-d) 03:azolyl-2 H-T>b6ixyl tliioacetamide 
(composfi n<* .24, tableau I ) 

Iim lHpb.6nyl cbloroac6tamide est prSparee selon le schema 
suivant t dans un r^acteur de 500 ml muni d'un refrigerant t 
25 d'un agitateur, on place 37^2^ S (0,4 mole) d'aniline fraicbement 
distill6e en solution dans 250 ml de dichloroetbane anhydre. On 
ajoute avec une ampoule a brome, en refroidissant au bain tberu .^ 
state r6sl6 sur -20**Cs une solution de 22,6g(0,2 mole) de cbloru- 
re de chloracetyle dans 50 ml de dichloroebliane (pendant l*addi- 
30 tion, la temperature du melange r6actionnel est maintenue entre 0 
et -5®0)* Ir»addition termin^e, on laisse agiter 15 mn a tempera- 
ture ambiante, puis on filtre le precipit^ de cblorbydrate d» ani- 
line et on concentre le filtrat a sec sous vide, le solide obtenu 
est utilise sans autre purification pour la suite des operations, 
35 selon la m^tbode decrite dans I'exemple TII. 

De la meme f agon, dn prepare les cbloro ace t amides 3Sr-subs- 
titu6es suivant es : 
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•K-o-ctiloro plienylcliloroacetamide 
.N-^m-trif luorom^-fehyl ph-enylciLLoroace-feamide 
.lf-morpliol±iio chloroacet amide • 
•IT-pyrrolidino clxloroacetaniide 
5 .M'-pip^ridino cliloroacetaniide 

A partir de ces composes, on ob'tlent les composes decrits 
oi-dessous selon le precede utilise dans I'exemple VZE : 

a) Pyrido --02^ 3-d) oxazolyl-2 Cu-ortlio-cliloro phenyl) -btiio- 
acetaanide (compose n** 25, talDleau I) 
iO "b) pyrido "C2^5"<L) 03cazolyl-2 Clg^-m-tririuorom6tIxTl) plxenyle 
•bhioace1;am±de (compose n° 26, talDleati I) 

c) Pyriflo -(2, 3-d) oxazolyl'^2 N-morpholino thio acetaniide 
(compost n^ 27, tableau T) 

d) Pyrido -C2^3-d) oxazolyl-2 F-pyrrolidino tliio acetamide 
15 (compose n** 28, tableau I) 

e) gyrido -C2^3-d) oxazolyl-2 ]jf-pip6ridino thio acetamide 
(co2iipose n^ 29, tableau I) 
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Ao-bivite analgesique 

Oel7te activi-be a StS mise en evidence par le -test de 
Siegmxmdft 

5 Reference : SZEG-IWImD E*A. ; GADITOS R*A* ; GOLTJ 

A me*uliod for evaluating botli non narcotic and narcotac 
analgesias - Proo Soc, Exp. Biol., 1957, o^, 729- 
751 

Princir>e : 

Ix'inaec-cion d'toi agent irritant, la piienylbenzogtiinone (en 
solution a 0,02 $&) t dans le peritoine de la souris, determine 
des mouvements d Retirements on de torsion (V/riting Syndrom) dont 
la frequence est diminuee par 1 • administration preventive d'anal- 
gesique» 

15 lies substances sont donnees par voie orale 50 minutes avant 

1* injection d' agent irritant. On compte le nombre d'etirements 
entre la 5eme et la 10- erne minate apres 1* injection de plieiiyl- 
benzoquinone. On calcule le pourcentage d'animaux proteges ♦ Une 
souris est consideree comme protegee si elle effectue moins de 

20. 5 etirements en 5 minutes. 
R^sultats : 



JProdui-b | 

: no : 


: Toxioite DI/ 50 ; 
; sotiris mg/kg 
per OS 


I Dose adminis— 
; "tree mgA^g 
; per OS 


; Poxircen-fcage de pro- 
; •fcectioiL par rapport 
; aux temoins 


; : 


: y 1200 ; 


; . 500 . 


; 60 


: 25 ; 


; > 1200 ' 


I 100 i 
500 ' 


: 20 ~ 
: 80 



25 



50 1 



a doses suffisantes, une remarquable activite analgesique. 

Activite hvnotensive 
35 Gette activite a ete recbercliee : 

a) sur le rat anestbesie a i ' ethvlur etbane 

On injecte le produit a tester dans la veine gugulaire. La 
pression est enregistree a I'aide d'un capteur depression. 
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type P« nOOO, Bvx wd. polygraplie 



* Pr oduii: * 


a?oxicite DIf 50 * Dose administree ' 
souris ms/3cg p»os : mg/kg * J 


* Hypotension 


: 6 : 


► > 1200 : 


200 vQie I.D* j 
50 " loY* . 


: legere nette, 
de longue duree 


[ 8 \ 


' 600 [ 


10 voie loT* 


legere , de 
* longue duree 




• 1000 ' 


' 30 voie I*D. 

t 


' tres nette, 
: longue duree. 


'b') sur le cliieii aaestiiesie an cliloralose 


sapliene et on 


On injeote le produit a tester dans la veine 
enregistre la pression arterielle femorale 


• Produit * Toxicite DL 50 * Dose administree ' Hypotension 
: n** : soiir. ang/iis p.pis : mg/kg : 


• • • • 

J 5 X > 1200 t " 20 t tres nette 


I 7 t > 1200 


• ■■ • 

• 10 : tres nette 

X 20 : remarqua^ble, 

^ longue duree, 

• • action anti- 

• : laypotensive 

• t 


Activlte cli^l6r4tiaue 



10 



15 



20 



25 



50 



On utilise des rats d'Tm poids moyen de 300 g sotmis au iet.- 
n& hydrigue depuis 18 lieures, anestli^si^s au car"bamate d'^thyle 
en solution k 10 % a raison de 1,12 g/kg. 
55 AprSs oatk^terisme du canal clioledoque, le deUit -biliaire 

est iiot6 tous les 1/4- d»lieure, 1 lieure avant (determination de 
la cliol6rfese de Dase) et 2 lieures apres administration du pro- 
duit. 
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Les produits sont administres par voie orale© 

On evalue 1 ' augmentatioii du debit par rapport, a la cloLerese 

de "basGo 
Re suit at s : 



* Produit ' 
: i 


' aJo3cici"be DL 50 * Dose admlnls-' 
! souris mg/kg p«os s tr6e s 


' Voie 


• Acti-7it6 : 

• • 


: 2 : 


: > 1200 : 


t 200 ! 


Per OS 


• • 

:nette x 


: 16 : 


: ^ 1200 ; 


t 200 ! 


: I.D. 


• nett e j 


: 17 ! 


t rp- 1200 J 


! 200 ! 


I I.D. 


snette : 


: 20 ! 


t 1000 i 


t 100 ! 


t I.D. 


: r emar qusble; 


: 23 ! 


5 1200 5 


I 100 :per os 


: remara uatiLe: 



iO 



15 



2D 



25 



50 



35 



Ces produits, iixti out tme tres faible toxicite, possedent^ a 
des doses suff isajates, tine remarquable activite clioleretique*» 

EXKIiPUE XII 

Forme ptLarmaoeutique ; compjimes 
On peut utiliser en tlierapjeutique humaine des comprises preseniant 
avantageusement la composition stiivante 5 

Pour 1 coii5>rim6 : 

- Compose 23 0,100 g 

- Kieselguhr • ' 0,100 g 

- Sucre 0,040 g 

- Talc 0,015 E 

- Amidon • 0,015 S 

- St^arate de magnesium - 0,015 S' 

Les doses moyennes sont de 1 a 4 comprim6s. par g'our*- 

EXEMFirilS XHI 
Porme pbarmaceutique : gelules 
on peut utiliser en tberapeutique liumaine des gelules pr6sentant 
a-rantageusemen-t la composition suivante : 
PoTir une g^lule : 

- Compose n'' 25 ^ 

Les doses sont de 2 a. 3 g^l^les par dour. 

EXEMPLE XXV 
Porme pharmaceutique : s u-ppositoires 
On peu-t utiliser en tlierapeutigue liumaine, par voie rectale, des 
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Buppositoires pre sent ant avantageusement la coicposition sxiivante 
Pour i suppositoire 2 

- Compost 23 0,100 g . 

- Excipient q»s«p» • * 3 S 

^ Tjn suppositoire le soir au couclier, tm 2eme eventuellement 

le matin* 

Porme plxarmacetitiqtie r solute innectal>le 
On pent utiliser en tlierapeutique humaine un solute injectable 
10 pre sent ant aTantageusement la composition suivante : 

- Compose n** 6 • ^. • 5 ^ng 

- Eau potir preparations injecta'bles q*SoP«.*««. 1 ml 

En ingections I^A, I.M,, I.V. 
Bien entendu, I'invention n' est pas limitee aux exemples de— 
15 crits^ Elle est susceptible de. nombreuses varlantes, accessibles 
a I'homme de I'art, suivant les applications envisagees et sans 
qu*on s'ecarte pour cela de 1* esprit de 1» invent ion* 
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EEVEKDICAa?I01!rS"- • . ">;; . * ^ ::'T-: ;• . 

1* ITouveaux composes orgaiiiq.ues, caracterises en ce qu'ila 
sent coiisti-bties par les acides p7rido-(2,5-d) oxazolyl-2 -fcliioal- 
kylcarboxyligues de formule generale : 



5 




10 



ou et Eg sent des atomes d'hydrogene ou des radicaiir -allcyle 
ixLTerieurs, par leurs sels d* addition avec des bases organiques 
ou par leiirs derives esters ou amides • 

2. IToxaveaux composes selon la revendication 1, caracterises 
15 en ce <iu*ils pre sent ent la formule t 



S - G - CO-E 




4 

20 dans laq.uelle E represent e s 

— so it VXL radical Ijydroxyle, 

— soit un groupe — OH, HH 



^3 



25 ou E et/ou E^ representent un atome d'liydrogene, un radical al- 
}j:y:feinrerieur, cycloallcyle , arylaTkyle, IxSterocycloalkylallcyle. 
tel que pyridylalkyle, ou s'unissent en un ligt^rocycle azote, 
pouvant comporter un autre lietero-atome , tel que celui de-ia pi- 
p6razine ou de la morpliolineo 

30 - soit un radical 0E» dans lequel E' represente un radical alky- 
le inferieur, cycloalkyle, aryle eventuellement substitue en po- 
sition orttLO, meta et/ou para, notamment par un ou plusieurs ato- 
mes d'lialogenes ou groupe s nitro, ou arylalfeyle, 

E" 

— soit un reste amino - 

55 ' 

ou E^ et/ou E"' representent un atome d'liydrogene, un radical al- 

kyle inferieur, aryle event ue 11 ement sui>stitue en ortto, meta et/oi 
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para, notanment par un ou plusieurs atdmes d'tialogeiie ou radicaux 
trifluorometliyle, ou vm. reste aanines ou s*unisseiit en un Itetero- 
cycle azot^ tel que piperidyle^ pyrrolidinyle ou morpkolinyle* 

5« ifouveaujc composes selon la revendioation i ou 2, caracte— 
5 rises en ce que et Eg sont soit tous deux des atomes d*liyxiro- 
gene^ soit Ijous deux des radicaux methyle. 

Proc^d^ de preparation des composes selon I'uae quelcon— 
que des revendications 1 5, caracterise en ce que I'on fait r6a- 
gir un acide ^-lialogene ou un ester ou tm amide d*un tel acide 
10 sur la mercapto-2 oxazolo-C^,5-b) pyridine.. 

5. Proc6d6 selon la revendication ^, caracterisS en ce que 
la mercapto-2 oxazolo-C4,5-'t>) pyridine est pr^paree par action 
du sulfure de carbone sur l»liydroxy-5 ajsino-2 pyridine, en mili _J 
alcalin* 

15 6. Precede selon la revendication ^ ou 5, caracterise en ce 

que ledit acide, ester ou amide pr^sente la formula 

X - G - 00 E 
I 

20 ^ 

X 6tant un 3ialogene et E, R^ et ayant la signification ci- 

dessus. 

7^ Eroc6d6 selon la revendication 6, caract6ris6 en oe que 
l*on utilise un acide tel que 1* acide mono-cliloracetique ou l»a- 
25 cide ^^'^ -'bromoiso'butyrique et en ce que l*on fait ensuite reagir 
le produit obtenu avec une amine E^ — IJH - E^, E^ et E^ ayant la 
signification deja mentionnee* 1^ 

3m Precede selon la revendication 6, caract6ris6 en ce que 
l»on utilise un ester ou un amide prepare par reaction d*un es- 
30 ter soiique E^OlSTa ou d«une amine E" g^HH - E*** respectivement, sur 
un chlor-ure de cliloracetyle CI - CC^- CoOl, E^, Eg, R' , R", R"' 
ayant las significations de^Si mentionnieso 

9« ITouveaux medicaments a activite analgesique, hypotensive 
et/ou cliol^retique, caracterises en ce qu*ils renferment comme 
35 substance active au moins un compost selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 3* 
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10 o Medicaments selon la reverai cation 9,- caracteriges en 
ce qu'ils sont presences sous la forme de comprimes, gelules^ 
suppositoires ou solutes injectables. 
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